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第1章緒論
1－1．はじめに
 厚生労働省の「平成18年簡易生命表」1）によると、日本人の平均寿命は男性79．00歳、女性
85．81歳となっている。これは、男性の20．6％、女性の43．9％が90歳まで生きる可能性があるこ
とを意味しているという。世界的に見ても、日本人の平均寿命は長く、女性は1位、男性はアイス
ランドに次いで2位と、世界的な長寿国となっている。しかし、すべての日本人が健康で幸せな生
活を送っているわけではない。過剰なストレスや生活習慣病による生活の質（Quality of Life：
QOL）の低下は依然深刻な問題である。また、高齢化に伴って疾病構造は大きな転換期を迎え
ようとしている。日本における死因死亡率の推移1）は、1981年から第1位が「がん」、2位が「心疾
患」、3位が「脳血管疾患」である。がんによる死亡率は現在も増加し続け、心疾患と脳血管疾患
はいずれも血管の病気であるため、発症の要因として共通した面が多く見られる。さらに重要なこ
とは、この三大死因はいずれも食習慣、運動習慣、喫煙、飲酒などの「生活習慣要因」が発症に
強くかかわる慢性の疾患であるということである。その原因としては、食生活の欧米化に伴って、
偏ったバランスの悪い食生活や高エネルギーの食事を口にする機会が多くなったこと、技術革新
による運動量の低下などが考えられる。さらに、これらを背景とした精神的ストレスの増大が疾病
の発症要因となっている。また、生活習慣病の中でも、内臓脂肪の蓄積により、インスリン抵抗性
（丁子能異常）、動脈硬化惹起性リボ蛋白異常、血圧高値といった危険因子を二つ以上併発した
病態をメタボリックシンドロームという。このメタボリックシンドロームは、飽食と運動不足による過栄
養といった、先進国に見られる典型的な生活習慣がもたらす病態である。このように生活習慣と健
康問題が取り上げられるようになって、一度悪くなってしまった病気を治す「治療医学」よりも、病
気になる時期を遅らせる「予防医学」が重要視されはじめた。特に「食」は「医食同源」という言葉
が存在するように極めて重要な要因であることが明らかになり、予防医学的な「知的生活習慣」、
その中でも「知的食生活」の実行によって「健康寿命」をまっとうすることができると考えられる。ここ
でいう健康寿命とは、世界保健機構（WHO）の報告による「健やかに過ごせる人生の長さ」である。
食事による影響が、人の健康を大きく左右するため、食生活の改善により生活習慣病の進行を抑
制したり、予防することが可能である。しかし現在の日本における欧米型食生活、ファーストフード、
インスタント食品や社会的ストレスによって食生活は偏り、その結果生じる食習慣の悪化、あるい
は食品の安全性に対する不安を全て避けて通ることは不可能である。従って死亡原因をすべて
受け入れないようにするという除去予防ではなく、現在の偏ってしまった食生活に何かプラスアル
ファし、死亡時期を遅らせるという科学予防を実践するという知的食生活が必要である。ヘルスフ
ードとは食品の第三次機能に注目した機能性食品のことをいい、食生活の偏りが大きい現代に
おいて六大栄養素だけでは健康を維持することが困難なため、食生活の偏りを正すための手助
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けをする食品である2）。ヘルスフードの機能として、人の体・悩・心の健康に障害となるものに対応
することがその機能になる。例えば、生活習慣病や痴呆症、感染症、ストレスなどに対応する予防
医学食品や特定保健用食品、さらにQOLを向上、または改善する食品、あるいは健康の問題ば
かりでなく美容向上のための美容食品など多岐にわたるヘルスフードがある。ヘルスフードの要
件としては、①有効性が科学的に証明されている、薬理学的にヒト臨床で有意差があること、②安
全性が確保されており、できれば食経験があること、③作用機序が解明または推定可能であるこ
と、この3点が十分に確保されていることが必須条件と考え、これらを立証する学問を「ヘルスフ
ード科学」という。本研究の目的は新規食品素材について探索し、さらにヘルスフードとしての有
用性を検討することにある。
1－2．糖尿病の現状
 平成14年に行われた厚生労働省の「糖尿病実態調査」1）によれば、糖尿病の有病者は740
万人、糖尿病の可能性を否定できない人（糖尿病予備軍）880万人、合計すると1，620万人とさ
れていることから、日本国民6．3人に1人は糖尿病または糖尿病予備軍ということになる。糖尿病
は、持続した高血糖を中心とした代謝異常が原因で糖尿病性網膜症3）、糖尿病性腎症4）、糖尿
病性神経障害5）の三大合併症をはじめとした細小血管合併症を引き起こし、それが徐々に進行
することによってQOLの低下をきたすのみならず、死に直結する難治性の慢性疾患へと発展す
るため、糖尿病の発症予防は我が国の緊急かつ重要な課題である。糖尿病の慢性合併症である
細小血管症は長期間にわたる高血糖状態が全身の小血管を障害した結果生じてくる臓器障害
である。したがって、1922年からインスリン療法が導入されるまでは糖尿病発症後数年の経過で
大半の患者が死亡していた時期には細小血管症が臨床的に問題視されることがほとんどなかっ
たが、インスリン療法導入後、抗生物質の登場と共に1950年代以降、糖尿病患者の罹病期間が
飛躍的に延びると同時に慢性合併症が増加しはじめた。細小血管症の成因について考えられて
いるのは、①糖が蛋白の遊離アミノ基と化学的に結合する糖化反応による様々な生体内蛋白の
機能障害6）。また、細胞内代謝経路においては②網膜症やその他合併症とポリオール代謝活性
の充進との関係や7）、③Cキナーゼの活性化8）などが細小血管症の成因であると提唱されてい
る。さらに④活性酸素による酸化ストレスが糖尿病で充進していることから、細小血管症の発症に
関与していることが知られている9）。細小血管障害が起こると網膜血管を構成している内皮細胞
や周辺細胞の機能障害や変性・壊死が出現し、さらに血小板凝集能の充進や赤血球の変形能
の異常も出現することにより、網膜の細小血管の血流欝滞や血栓形成が起こり血管閉塞を来た
すことになる。糖尿病性網膜症の基本的な病態は、この細小血管の閉塞に伴う新生血管とその
周囲の結合組織の増生や血管の透過性の充進であると考えられている。糖尿病性網膜症は、糖
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尿病合併症の中でも重要な位置を占めており、年間約3，000人もの高度視力障害者を生み、日
本を含め先進諸国で後天失明原因の第一位を占める重大な合併症である。人が得る全情報の
85％は視力によると言われており、視力障害は充実した日常生活を過ごす上できわめて重大な
障害（QOLの低下）となる。また近年、糖尿病性腎症に起因する慢性腎不全のために透析療法
に導入される症例が急増しており、日本透析学会の集計では、1998年に慢性腎炎を抜いて第
一位となった。患者が人工透析治療を必要とする場合、週に3日ほど通院し数時間かけて体内に
溜まっている老廃物や尿の除去を行うため、治療に負担がかかるのみならずQOLの低下をもた
らす。糖尿病性神経障害は合併症の中で最も頻度が高く、壊疽・四肢切断などの致命傷をもたら
し患者を非常に苦しめている要因のひとつである。2010年には有病者が1，080万人に達すると
推計されている。さらに糖尿病に関する医療費は平成12年度で1兆円を越しており、国民医療
費の増大を食い止めるためにも予防の重要性が提唱されている。
1－3．糖尿病の分類
 糖尿病の基本的症状は持続した高血糖状態である。しかし一概に高血糖といってもその原因
はさまざまである。糖尿病の分類と診断の国際標準化を目指して、日本糖尿病学会は2000年に
米国糖尿病学会やWHO分類に準じ新しく以下の4つに糖尿病を分類した10）。
（1）1型糖尿病（IDDM）
 インスリンを産生、分泌している膵臓ランゲルハンス島のβ細胞が、遺伝的因子・環境因子・免
疫学的因子により破壊され、β細胞数の減少、インスリン分泌の著明な低下が起こり、インスリン
の絶対的不足により発症する。1型糖尿病は約半数が10代前半までに発症する。生命を維持し
ていくにはインスリンを外から注射しなければならないため、IDDM（insulin－dependent
diabetes mellitus）、インスリン依存型と呼ばれている。
（2）2型糖尿病（NIDDM）
 日本では糖尿病患者の90～95％が2型糖尿病である。病態としてはインスリン分泌低下とイン
スリン抵抗性の増加の2因子が考えられる。2型糖尿病は治療上必ずしもインスリンを必要としな
いので、NIDDM（non－insulin・dependent diabetes melitus）、インスリン非依存型と呼ばれ
ている。2型糖尿病は栄養過剰、肥満、ストレスといった生活習慣に深くかかわるタイプであり、そ
れに複数の遺伝子素因が関与しあって発症してくると考えられている。若年発症の2型糖尿病で
あるMODyてmaturity onset diabetes of the young）は従来の2型糖尿病のおよそ5％を占め
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るが、すでに6種類の原因遺伝子（MODY1～6）が同定されている。その他の原因遺伝子として
インスリン遺伝子、インスリン受容体遺伝子、アミリン遺伝子、カルパイン10遺伝子
（MO㎜～211）などが上げられる。数あるホルモンの内、インスリンは唯一血糖値低下作用を有
するホルモンであるため、何らかの要因によって肝臓、骨格筋や脂肪細胞などの末梢組織でのイ
ンスリン抵抗性が充進されると、末梢組織への糖の取り込みが低下する。いわば末梢組織が餓死
状態となり血液中には糖があふれ出ている状態となる。さらに血糖値を下げるために膵臓からの
インスリン分泌が促進され膵臓に相当の負担かかる。最近の研究結果より、脂肪細胞が分泌する
遊離脂肪酸ll）とアディポサイトカイン12・13）がインスリン抵抗性に強く関わっているとされている。す
なわち肥満によって生じたインスリン抵抗性により糖尿病、高脂血症、高血圧が生じ、この三者が
動脈硬化症の発症・進展に大きな働きをしているという考えであり、これがメタボリックシンドローム
の病態である。
（3）特定疾患にともなうその他の糖尿病
 （a）遺伝因子として遺伝子異常が同定されたもの
   ①膵β細胞の遺伝子異常
   ②インスリン作用の遺伝子異常
 （b）その他の疾患、条件にともなうもの
   ③膵外分泌疾患
   ④内分泌疾患
   ⑤肝疾患
   ⑥薬剤、化学物質によるもの
   ⑦感染症
   ⑧免疫異常によるまれな病態（インスリン受容体抗体など）
   ⑨その他の遺伝的症候群で糖尿病をともなうことの多いもの
    （Werner症候群、 Prader－Willi症候群、 Wolfram症候群など）
ここには慢性膵炎、膵臓癌、肝硬変、肝癌、ステロイド糖尿病、クッシング症候群、褐色細胞腫に
ともなう糖尿病が含まれる。この多くは、インスリンに拮抗するホルモンや活性物質が増加すること
によりインスリン抵抗が増大し、高血糖になる。
 （4）妊娠糖尿病
 妊娠中に発症もしくは、はじめて発見された耐二丁低下が妊娠糖尿病（GDM：gestation
diabetes mellitus）と定義される。妊娠における母体の種々の代謝変化は胎盤を通して胎児に
影響を与える。妊娠糖尿病が発症して母体の高血糖状態が持続すると、異常な高濃度のグルコ
ースが胎児の体内に流入し、多彩な発育異常が出現する。胎児へのリスクとして、巨大児、奇形、
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未熟児などが知られており妊娠糖尿病患者の出産として深刻な問題であるlo）。
1－4．糖尿病の診断10）
 健常人の血糖値は恒常的にある一定の範囲で調節されている。しかし何らかの原因でイン
スリンの分泌や作用が衰えると、上昇した血糖値を正常値に調整できなくなることから高血糖と
なる。高血糖は糖尿病の基本的症状であり、診断を確定するためには必ず血糖を測定しなけ
ればならない。診断は、血糖値、糖負荷試験、HbA1、の値などにより行われており、正常型、糖
尿病型、糖尿病、境界型に分けられる。1999年の糖尿病学会の診断基準で、以下のように定
義されている。尚、血糖値は糖尿病の経過を見るのに早朝空腹時血糖と食後血糖が使われる。
糖尿病の安定性を評価するのには空腹時血糖の方が良いが、糖尿病が安定し、空腹時血糖
が変化しなくなれば食後血糖の方が良い指標になる。空腹時血糖の正常値は110mg／dl未満、
食後2時間値は140mg／d1未満である。糖負荷試験とは、75gのグルコースを経口投与し、投
与後2時間の血糖値を評価するものである。HbA1、とは、グリコヘモグロビンで、赤血球のヘモ
グロビンにグルコースが結合し、過去1～2ヶ月の血糖値のコントm一ル状態を反映するマーカ
ーである。正常値は、4．3～5．8％であり、6．5％を超えていれば糖尿病と考えられる。
（1）糖尿二型
  ・早朝空腹時血糖値が126mg／dl以上
  ・75g糖負荷試験で2時間値200 mg／dl以上
  ・随時血糖値が200mg／（ll以上
  以上に示した3つのいずれかに該当する場合を糖尿病型という。
（2）糖尿病
 ・別の日の検査で上記の条件のいずれかに該当し、糖尿病型が確認された場合
 ・糖尿病型を示し、かつ次の条件のいずれかが満たされた場合
   ①糖尿病の典型的な症状（口渇、多飲、多尿、体重減少）
   （1）HbAi ， 16．50／o
   ③確実な糖尿病網膜症の存在
   ④過去に高血糖値を示した検査データがある場合
 （3）正常型
   空腹時血糖値110mg／dl未満でかっ血糖2時間値が140 mg／dl未満の場合
 （4）境界型
   正常型にも糖尿病型にも属さない場合
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【図1】糖尿病の診断基準
1－5．血糖制御機構
血糖値は図2示すような糖質の消化・吸収とグルコースの体内動態によって調節されている。私
たちが普段摂取している糖質はいくつかの分解酵素によって単糖に分解されてから、小腸粘膜
から吸収され体内でエネルギーとして利用されている。デンプンはα一1，4結合したD一グルコース
からなるアミロースと、グルコース残基の6位に枝分かれをもつアミロペクチンで構成されている。
デンプンは唾液や膵液に分布するα一アミラーゼによってオリゴ糖や二糖であるマルトースに分解
される。その後小腸粘膜に存在するα一グルコシダーゼ12）によってグルコースにまで分解されてか
ら腸管上皮細胞に存在するグルコース輸送担体を経て血液中に吸収される。血液中に吸収され
たグルコースは門脈内に流入し一部は肝臓に取り込まれ、肝臓を通り抜けたグルコースは抹消血
中での血糖値を上昇させる。血糖値の上昇により、膵臓のβ細胞が刺激されインスリン分泌が起こ
り13）、血中インスリン濃度が上昇するとグルコースは速やかに肝臓、骨格筋や脂肪細胞に取り込
まれて蓄えられたり活動エネルギーとして利用されるため、血糖値は速やかに正常の血糖値にも
どる。一方、グルカゴン、副腎皮質ホルモン、カテコールアミンなどのインスリン拮抗ホルモンは、
肝臓にグルコーゲンとして蓄えられていたグルコースや、月刊蔵での糖新生を活性化することによっ
て血中ヘグルコースを放出して血糖値上昇作用を有する。夜寝ている問や食間でも脳や赤血球
などで糖代謝が起こっているにもかかわらず低血糖にならない理由は、これらのインスリン拮抗ホ
ルモンの働きのためである。このように血糖値の調整は、インスリン分泌によって制御されている
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肝臓での糖放出率と、インスリン分泌により刺激された全身の細胞での糖吸収率が調和し、さらに
インスリン拮抗ホルモンの働きによって血糖値は正常域に保たれている。これは、インスリン分泌
とそれを受ける細胞（臓器）の相互作用によって血糖応答が制御されているからである。
そこで、高血糖状態が持続する要因としては、図3に示したように、膵β細胞におけるインスリン
の産生・分泌、腸管からの糖の吸収、肝臓における糖の新生・放出、肝臓や骨格筋、脂肪細胞に
おける糖の利用・貯蔵といった多数のメカニズムの破綻が挙げられる。前述のように月刊蔵や骨格
筋、脂肪細胞での糖の出入りは、主にインスリンの作用に基づくものであり、これの障害はインスリ
ン作用の障害に他ならない。インスリン作用の面から見ると、従来考えられていたインスリン分泌
不全のみが高血糖の主要因ではなく、インスリンそのものの異常や標的細胞におけるインスリン
の作用不足、すなわちインスリン抵抗性が高血糖の発生に重要な役割を果たしていることが、報
告されている。そしてインスリンの分泌機構やその受容体との結合、さらに受容体以降の細胞内
上方伝達のしくみが、分子生物学的な研究によって明らかにされつつある。
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【図2】デンプンの消化・吸収過程とグルコースの体内動態23）
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【図3】高血糖の発生メカニズム24）
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1－6．糖尿病の予防
前述した様に、糖尿病は一度発症すると治癒することはなく、網膜症、腎症、神経障害などの合
併症により死にいたることもある病である。「糖尿病との闘いは合併症との闘い」と言われる様に、
インスリン注射や食事療法、運動療法を一生続けていかなければならない。そのため、糖尿病患
者のQOLの確保や医療費負担の軽減が叫ばれている。さらに、糖尿病やその予備軍の人は、
そうでない人よりアルツハイマー病になる確率が4．6倍、がん死亡の危険性が3．1倍、脳梗塞が
1．9倍、心筋梗塞などの虚血性心疾患も2．1倍高くなるとの報告がある14）。また近年、世界的に問
題となっているメタボリックシンドロームは、内臓脂肪の蓄積によって生じたインスリン抵抗性により
糖尿病、高脂血症、高血圧が生じ、この三者が動脈硬化症の発症・進展に大きく関わっている病
態である。こうしたことから、糖尿病の予防は、緊急かっ重要な課題となっている。
糖尿病の発症には、遺伝的素因と食生活、運動不足、肥満などのいくつかの環境要因が大きく
関係していることがわかっている。食の欧米化によって高脂肪食、高栄養な食事は血中の糖分や
脂肪分を上昇させる。さらに、過剰なエネルギーは運動によって発散されず脂肪細胞に蓄えられ
肥満の原因になる。また、睡眠不足や過度のストレスは交感神経を刺激して血糖値を上昇させる
作用をもつ。これらの生活習慣によって高血糖や高脂肪酸血症状態が続くとインスリン分泌機構
に影響を与える。長期にわたる高血糖状態がさらにインスリン分泌を低下させることは、糖毒性と
して臨床的にもよく経験されていることである。また、長期にわたって脂肪酸に暴露されると、グル
コースによるインスリン分泌や感受性が障害されることも知られており、これは脂肪毒性と呼ばれ、
インスリンの作用不足によりさまざまな代謝異常をきたし、糖尿病の合併症の発症原因になる。こ
のため2型糖尿病になる前の予防として普段の生活から血糖値の上昇を抑制することが一次予
防として大いに効果があると考えられている。そこで近年、食品科学分野において、糖尿病の悪
化・発症の予防を目的とした研究が行われ、普段の生活で血糖値上昇を抑えるために食事から
の糖質や脂質の吸収抑制作用をもつヘルスフードが注目を集めている。適正な血糖値を維持す
るために考えられる方法として、次の3つの方法がある。①糖質の分解と吸収を阻害・遅延し、高
血糖を改善すること②インスリン抵抗性を改善し、肝臓からの糖産生放出を抑制すること③インス
リン分泌を促進させること。すでに特定保健用食品として市場に出回っている「血糖値が気になり
始めた方の食品」の素材で糖の吸収を穏やかにする成分は、この①に相当し、この方法が糖尿
病の予防という意味で非常に重要である。例えば、α一アミラーゼ阻害作用を有する小麦アルブミ
ン15）、α一グルコシダーゼ阻害を有するグァバ葉ポリフェノール16）、トウチエキス17）、糖の消化・
吸収阻害を有する難消化デキストリンi8）、また砂糖の代替品としてのし一アラビノース19）などがある。
また、最近注目されている成分として、桑の葉20）、ギムネマシルベスタ21）、サラシア22）などが上げ
られる。また、桑の葉に含まれる成分である1一デオキシノジリマイシンはグルコースと類似した化
学構造をしていることから、二糖を単糖に分解するα一グルコシダーゼを阻害して糖の吸収を抑制
する。ギムネマシルベスタはギムネマ酸という甘味抑制物質が小腸での糖吸収抑制を示す。また、
サラシアの活性成分であるサラシノールとコタラノールがα一グルコシダーゼ阻害作用を有すること
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が報告されている。
1－7．特定保健用食品
食品には生命現象を営むために必要不可欠なエネルギー源や生体構成成分の補給に必要な
食品成分（栄養素）としての機能（一次機能）、また、味、におい、触感、形、大きさなどヒトの感覚
機能によって、その食品を摂取する上で嗜好に影響を及ぼす因子が含まれる機能（二次機能）、
さらに、摂取後に生じる、種々の成分による生理機能を調節する働きを持つ機能（三次機能）とい
った3つの機能がある。特定保健用食品とは、食品のこの三次機能に注目した食品である。近年
いわゆる健康食品が氾濫し、消費者の混乱を招いてきたことから、一定の要件を満たすものを
「保健機能食品」として特定の表示を認める制度が2001年4月に施行された。保健機能食品は、
「特定保健用食品」と「栄養機能食品」の2つから成る（図4）。特定保健用食品は、栄養改善法に
規定され、健康に寄与する食品の成分を厚生省が医学的、栄養学的に評価し、その結果を消費
者に伝えることを目的として制定された制度で、「食生活において特定の保健の目的で摂取する
者に対し、その摂取により当該保健の目的が期待できる旨の表示をする食品」と定義されている。
この食品は、厚生労働省によって個別に生理的機能や特定の保健機能を示す有効性や安全性
等に関する科学的根拠に関する審査を受け、許可・承認が得られてはじめて、「特定保健用食
品」と称して、許可・承認を受けた表示内容を表示して販売することができる。また、栄養機能食
品は規格基準を満たすものであれば個別に許可を受けることなく表示を行うことのできる食品で
ある。
血糖値の上昇を緩やかにすることを目的とした特定保健用食品は、「血糖値が気になり始めた
方の食品」といった表示が認められており、前述したうち、小麦アルブミン15）、グァバ葉ポリフェノ
ール16）、トウチエキス17）、難消化デキストリン18）、L一アラビノース19）などがこれに相当する。
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【図4】保健機能食品の分類と名称
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1－8．本研究の目的
糖尿病の特徴である持続的な高血糖状態は合併症を引き起こす危険性がある。糖尿病の予防
として、また糖尿病患者の治療法として、普段の食生活において食後の急激な血糖値上昇や空
腹時の高血糖を基準値に近づけることが糖尿病の一次予防といえる。特に糖尿病や肥満の予防
あるいは進展に対しては食後の血糖値調整が重要であるといわれていることから、α一グルコシダ
ーゼといった消化酵素や、小腸からのグルコース吸収を阻害する作用を有することで直接体内に
吸収される糖量を減らすことが重要である。このような背景から、本研究では糖尿病予防を目的と
し、α一グルコシダーゼ阻害作用を有する新規食品素材を探索した。また、その作用メカニズムや
ヘルスフードとしての有用性に関する研究を行った。機能性食品の生理活性を研究する際、食
品は消化管での消化・吸収過程を経て体内に移行し有効性を発揮するため、実験動物への経
口投与により有効性を確認する必要があると考えマウスを用いた動物実験を行った。必要最低限
の動物実験以外では酵素実験などの代替実験を用いて行った。なお本研究では、実験動物の
飼養及び保管等に関する基準（昭和55年3E27日、総理府告示第6号）に基づいて動物実
験：を行った。
12
第2章 スクリーニング
 植物を中心としたin vitroでのα一グルコシダーゼ阻害活性試験の結果から、酵素反応率が一
定値以上を示したサンプルに関して、二次スクリーニングとしてマウスを用いた糖負荷試験を行い、
血糖値上昇抑制作用を示すものをスクリーニングした。
2－1．実験方法
1）in vitroα一グルコシダーゼ阻害活性試験
 9週齢の雄性ddYマウス（日本SLC）を使用し、24時間絶食させた後、頚椎脱臼で屠殺し十
二指腸、空腸、回腸を含む小腸を摘出した。氷冷した生理食塩水で軽くすすぎ摘出の際に付着
した血液を洗浄してから、氷冷した0．05％牛血清アルブミン含有0．1Mリン酸緩衝液（p且＝7．0）
12ml中でホモジネートした。懸濁された小腸懸濁液を1，500×gでおよそ5分間遠心分離しこ
れの上清をマウス小腸由来のα一グルコシダーゼとした。96ウェルプレートに0．05％牛血清アルブ
ミン含有0．1Mリン酸緩衝液（pH＝7．0）を100μ1と各種サンプルの希釈段階を作製した。基質と
して83mMマルトースもしくは166 mMスクロースを50μ1と、マウス小腸由来α一グルコシダーゼ
50μ1を添加し20分間インキュベートした。マルターゼおよびスクラーゼ活性はそれぞれの基質
から分解されたグルコース量で測定した。グルコースの定量にはグルコースCHテストワコーキット
を用いた。
2）糖負荷試験25）
 6～9週齢の雄1生ddYマウス（n＝6～8）（日本SLC）を購入し、固形飼料（MRストック、日本
農産工業）で一週間飼育した後実験に用いた。実験前日から24時間絶食させ、水のみを与え
た。マルトース（和光純薬）のみを経口投与したコントロール群と、サンプルとマルトースの混合
溶液を単回経口投与したサンプル投与群に群分けをした。投与量はマルトース、サンプルとも
に各1，000mg／kgを蒸留水1mlに溶解して胃内へ直接経口用ゾンデにて投与した。経口投
与直前、経口投与後30，60，90，120，240分時において、マウスから尾採血を行い、抗凝固剤
添加（ヘパリン0．2 units／tube）のマイクロチューブ（0．6 ml）に血液約10 p1を採血した。採血し
た血液サンプルはただちに10，000rpmで約2分間遠心をかけ、遠心し終わった血液サンプ
ルの血漿を2plとり、96ウェルプレートに分注しこれを測定試料とした。血漿中のグルコース濃
度測定にはグルコースCIIテストワコー（ムタロターゼ・GOD法）（和光純薬）を使用し、492 nm
フィルターで吸光度の測定を行った。
統計処理にはStudent’sのbtestを用いた。
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2－2．結果
19種の植物についてin vivoで糖負荷試験を行い、血糖値上昇抑制作用を有する植物のス
クリーニングを行った結果（表1）、ベトナムツバキとブルーエルフィンの葉は、糖負荷30分後に
血糖値の上昇を有意に抑制し、血糖値上昇を抑制する作用があることがわかった。本研究で
は、この2種類の植物の血糖値上昇抑制作用についてとそのメカニズムについて報告をする。
【表1】スクリーニング結果
サンプル名 加顧1ン。 加〃μo
1 ムコ多糖 一 ×
2 ニーム ○ ×
3 ドラゴンフルーツの葉 O ×
4 エッグフルーツの葉 ○ ×
5 ベトナムツバキ ○ ○
6 アケボノクロトン ○ ×
7 ブラジリアンローズ ○ ×
8 ボトルツリー ○ ×
9 サルスベリ ○ ×
10 ヒゴロモコンロンカ ○ ×
11 ブライダルベール ○ ×
12 プリムラ ○ ×
13 ゲンペイカズラ 一 ×
14 とろろ昆布（粉末） 一 ×
15 とろろ昆布（粗粉砕物） 一 ×
16 熱帯スイレン ○ ×
17 ノウゼンカズラ ○ ×
18 オキシペタラム ○ ×
准9 “フルーエルフィン O ○
○：活性有り×：活性無し一：評価無し
14
第3章ベトナムツバキの血糖値上昇抑制効果
3－1．はじめに
 ベトナムツバキ（Cameth’a amρlex7’ea uk’s）とは、ベトナム北部を原産とするツバキ科ツバキ属
の植物である。ベトナムでは旧正月を祝う花として鑑賞用として親しまれており、その薬理作用は
報告されていない。また、生薬として用いられているとの報告もない。
【図5】ベトナムツバキ
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3－2．ベトナムツバキ（磁班θ血a即鱈a調の抽出
 ベトナムツバキ（Camellia amplexiea ulis）の葉を細かく切断し、約10倍量のメタノールに一
晩浸漬したものを減圧乾固したものをサンプルとして用いた。
3－3．ベトナムツバキの血糖値上昇抑制試験
1－1）糖負荷試験
 6～9週齢の雄性ddYマウス（n＝6～8）（日本SLC）を購入し、固形飼料（MRストック、日本農
産工業）で一週間飼育した後実験に用いた。実験前日から24時間絶食させ、水のみを与えた。
糖質としてマルトース（和光純薬）、スクロース（和光純薬）、グルコース（和光純薬）のみを経口投
与したコントU一ル群と、サンプルとそれぞれの糖質の混合溶液を単回経口投与したサンプル投
与群に群分けをした。投与量はマルトース、グルコースがそれぞれ1，000mg／kgに対して、スクロ
ースは2，000mg／kgを蒸留水1mlに溶解して胃内へ直接経口用ゾンデにて投与した。経口投
与直前、経口投与後30，60，90，120分時において、マウスから尾採血を行い、抗凝固剤添加
（ヘパリン02uni七s／七ube）のマイクロチューブ（o．6 ml）に血液約10111を採血した。採血した血
液サンプルはただちに10，000rpmで約1分間遠心をかけ、遠心し終わった血液サンプルの血
漿を2plとり、96ウェルプレートに分注しこれを測定試料とした。血漿中のグルコース濃度測定に
はグルコースCHテストワコー（ムタロターゼ・GOD法）（和光純薬）を使用し、492 nmフィルター
で吸光度の測定を行った。
 また、同一ウェル上にサンプルと酵素液を加えないウェルを作り、この吸光度を酵素反応率
0％（A）、サンプルのみを加えていないウェルを酵素反応率100％（B）とし、以下の式によって酵
素反応率を求めた。
  酵素反応率＝｛（サンプルを入れたwellの吸光度）一（A）｝／｛（B）一（A）｝×100
統計処理にはStudent’sのttestを用いた。
16
1－2）結果
 図4に示すようにマルトース投与後、コントロール群は30分かけてピークに達する。マルトース
投与前の空腹時血糖値は112±5．8mg／dl、マルトース投与後30分の血糖値は294圭9．4 mg／d1
であった。ベトナムツバキメタノール抽出物500mg／kgをマルトースと混合して経口投与した群に
おいても投与後30分にピークに達している。ベトナムツバキのメタノール抽出物投与群の投与後
30分の血糖値は252±12．2mg／（llであり（図6）、コントロール群に対して血糖値上昇が有意に抑
制された。
 スクロース投与後、コントロール群は30分かけてピークに達する。スクロース投与前の空腹時
血糖値は114圭1．9mg／dl、スクロース投与後30分の血糖値は254±10．6 mg／dlであった。一方、
ベトナムツバキのメタノール抽出物500mg／kgをスクロースと混合して経口投与した群において
は、投与後90分でピークに達しており、血糖値の上昇が穏やかになっていることが観察された。
また、ベトナムツバキのメタノール抽出物投与群における投与後30分の血糖値は182圭8．8
mg／dlであり（図7）、コントロール群に対して血糖値上昇が有意に抑制された。
グルコース投与後、コントロール群は30分かけてピークに達する。グルコース投与前の空腹時
血糖値は128士5．8mg／d1、グルコース投与後30分の血糖値は279±11．3 mg／dlであった。同様
に、ベトナムツバキメタノール抽出物500mg／kgをグルコースと混合して経口投与した群におい
ても投与後30分でピークに達している。このときの血糖値は296±13．6mg／dlであり（図8）、コン
トロール群に対し、ベトナムツバキ投与群は血糖値上昇の抑制を示さなかった。
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       【図6】マルトース負荷時にベトナムツバキが血糖値：に及ぼす影響
ddYマウス6週齢6を使用し、◆：コントm・一一一ル群（n＝8）マルトース1，000 mg／kg◇：ベトナムツ
バキ投与群（n＝8）マルトース1，000mg／kgとベトナムツバキ1，000 mg／kgを混合させたものを単
回投与した。その後30、60、90、120分の血糖値を測定した。
投与量は1mlである。（de＊p〈0．01、＊＊★p＜0．005 vs control、mean±S．E）
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       【図7】スクロース負荷時にベトナムツバキが血糖値に及ぼす影響
ddYマウス6週齢♂を使用し、◆：コントu一ル群（n＝8）スクロース2，000 mg／kg◇：ベトナムツバ
キ投与群（n＝8）スクm・一一一ス2，000mg／kgとベトナムツバキ1，000 mg／kgを混合させたものを単回
投与した。その後30、60、90、120分の血糖値を測定した。
投与量は1mlである。（燃p＜0．005 vs contro1、mean±S．E）
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      【図8】グルコース負荷時にベトナムツバキが血糖値に及ぼす影響
ddYマウス6週齢♂を使用し、◆：コントロール群（n＝8）グルコース1，000 mg／kg◇：ベトナムツ
バキ投与群（n＝8）グルコース1，000mg／kgとベトナムツバキ1，000 mg／kgを混合させたものを単
回投与した。その後30、60、90、120分の血糖値を測定した。投与量は1mlである。
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2－1） マウス小腸由来α一グルコシダーゼ阻害活性試験28）
 8週齢の雄性ddYマウス（日本SLC）を使用し、24時間絶食させた後、頚椎脱臼で屠殺し
十二指腸、空腸、回腸を含む小腸を摘出した。氷冷した生理食塩水で軽くすすぎ摘出の際に
付着した血液を洗浄してから、氷冷した0．05％牛血清アルブミン含有0．1Mリン酸緩衝液（p
H＝7．0）12ml中でホモジネートした。懸濁された小腸懸濁液を1，500×gでおよそ5分間遠
心分離しこれの上清をマウス小腸由来のα一グルコシダーゼとした。96ウェルプレートに0。05％
牛血清アルブミン含有0．1Mリン酸緩衝液（pH＝7．0）を100μ1と各種サンプルの希釈段階を
作製した。基質として83mMマルトースもしくは166 mMスクロースを50μ1と、マウス小腸由
来α一グルコシダーゼ50μ1を添加し20分間インキュベートした。マルターゼおよびスクラーゼ活
性はそれぞれの基質から分解されたグルコース量で測定した。グルコースの定量にはグルコー
スCHテストワコーキットを用いた。また、同一ウェル上にサンプルと酵素液を加えないウェルを
作り、この吸光度を酵素反応率0％（A）、サンプルのみを加えていないウェルを酵素反応率
100％（B）とし、以下の式によって酵素反応率を求めた。
酵素反応率＝｛（サンプルを入れたwe11の吸光度）一（A）｝／｛（B）一（A）｝×100
2－2）結果
 ベトナムツバキの葉メタノール抽出物がマウス小腸由来α一グルコシダーゼ活性に与える影響
について調べた。また、α一グルコシダーゼ阻害活性があると報告されているグァバ葉茶がマウス
小腸由来α一グルコシダーゼ活性に与える影響についても調べ、ベトナムツバキの葉メタノール
抽出物とのα一グルコシダーゼ阻害活性について比較した。その結果、ベトナムツバキの葉メタノ
ール抽出物は、グァバ葉茶と同程度もしくは高いα一グルコシダーゼ阻害活性を示した（図9、
10）．
基質にマルトースを用いた場合、サンプルの最高濃度が800μg／mlの時、グァバ茶の反応率
は46．7％、ベトナムツバキメタノール抽出物の反応率は23．7％であった（図8）。
基質にスクロースを用いた場合、サンプルの最高濃度が800μg／mlの時、グァバ葉茶の反応率
は32．9％、ベトナムツバキメタノール抽出物の反応率は33．9％であった（図9）。
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【図9】ベトナムツバキとグァバ茶のα一グルコシダーゼ阻害活性の比較
             （基質：マルトース）
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【図10】ベトナムツバキとグァバ茶のα一グルコシダーゼ阻害活性の比較
            （基質：スクロース）
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3－4．有効成分の特定
inオ伽。でのα一グルコシダーゼ阻害活1生試験、マウスにおけるマルトース、スクn一ス、グルコ
ース負荷試験の結果から、ベトナムツバキの葉のメタノール抽出物の血糖値上昇抑制作用は、α
一グルコシダーゼ阻害活性によるものであることが示唆された。そこで、この血糖値上昇抑制作用
を示す成分を以下に示した手順により分画を進め、有効成分の特定を試みた。
1）ベトナムツバキの分画
ベトナムツバキの葉メタノール抽出物を二液分配法によって酢酸エチル層、水層に分画してベ
トナムツバキの葉メタノール抽出物2gを酢酸エチルと水を入れた分液漏斗を使用して、同様の
過程を3度繰り返し、上層の酢酸エチル層と下層の水層を分取し、二つのフラクションに分画した。
純度の高い画分を得るために、分画した酢酸エチル層は前述した同様の方法で、90％メタノー
ルとよく混合させ、上層のヘキサン層と下層の90％メタノール層に分画した。さらに、水層をよく水
と混合させ、上層のブタノール層と下層の水層に分画した。ここで得られた分画物をα一グルコシ
ダーゼ阻害活1生試験を行い、ベトナムツバキ分画物のα一グルコシダーゼ阻害活性を調べた。
ベトナムツバキ 2g
水’酢酸エチル
水層
1．eq
水’ブタノール
酢酸エチル層
 O．5g
gooloメタノール1ヘキサン
水層
O．7g
ブタノール層
 O．6g
i90％メタノール
 ． p．，3．．．g．．．．．．．．．．
ヘキサン層
 O．lg
【図11】ベトナムツバキ分画スキーム
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  【図12】ベトナムツバキ分画物のα一グルコシダーゼ阻害活1生
           （基質：マルトース）
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【図13】ベトナムツバキ分画物のα一グルコシダーゼ阻害活性
          （基質：スクロース）
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図12、13の結果より、90％メタノール層に強いα一グルコシダーゼ阻害活性が見られたため、
90％メタノール層をカラムクロマトグラフィーにより分画した。90％メタノール層を75％メタノール
によく溶解した後、Wakogel（和光純薬株式会社）に移した。そこへ75％メタノールと90％メタノー
ルを流し、90％メタノール層と75％メタノール層の二つフラクションに分画した（図13）。この2つの
フラクションをα一グルコシダーゼ阻害活性試験を行った。尚、図15、16は各フラクションを同容
量に溶解して、それを原液として段階希釈した。濃度1は各フラクションの原液を意味する。
O．3g
75010メタノールノ1000／oメタノール
1’75010メタノーJ
 ．．．．．．．Q．，．2．＋．g．．．．．．．．．s一
1000／oメタノール
  O．lg
【図14】90％メタノール層の分画
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   【図15】ベトナムツバキ分画物のα一グルコシダーゼ阻害活性
            （基質：マルトース）
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 【図16】ベトナムツバキ分画物のα一グルコシダ一項阻害活性
          （基質：スクロース）
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図15、16の結果より、75％メタノール画分に強いα一グルコシダーゼ阻害活性が見られたので、
HPLCを用いて成分を分析することとした。 HPLCの条件は以下に示した。
カラム：Develsoil ODS・HG5
流速：0．750ml／min
UV：215 nm
溶媒：0→15min（10％メタノール）→18 min（100％メタノール）→28 min（10％メタノール）
インジェクト量：10μ1
ア  「
1縫・ゴ
@耀
   ・ll・ll：l
@  l鵬」
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@     1
弾
｝ ‘ 8
【図17】ベトナムツバキ分画物のHPLC分析チャート
図17の4minまでに見られるピークを分取するため、75％メタノール層を10％メタノールに溶解
し、10，000rpmで約3分間遠心分離し、上清と沈殿を分取した。これらを用いてα一グルコシダ
ーゼ阻害活性試験を行った。尚、図19、20は各フラクションを同容量に溶解して、それを原液と
して段階希釈した。濃度1は各フラクションの原液を意味する。
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【図18】75％メタノール層の分画
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【図19】ベトナムツバキ分画物のα一グルコシダーゼ阻害活性
         （基質：マルトース）
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図19、20の結果より強いor 一グルコシダーゼ阻害活性が確認できたため、この上清をカラムクロ
マトグラフィーにより分画した。ゲルにはCosmosi175C18・OPNを用い、30％メタノール、100％メ
タノールを流し30％メタノール層と100％メタノール層の二つのフラクションに分画した。さらに
30％メタノールを以下に示した条件でH：PLCで分析し、図21のように18フラクションに分画した
（図22）。そしてこの18フラクションについてα一グルコシダーゼ阻害活性試験を行った。尚、図
23、24は各フラクションを同容量に溶解して、それを原液として段階希釈した。濃度1は各フラク
ションの原液を意味する。
カラム：Develsoil ODS－HG5
流速：0．750ml／min
UV：215 nm
溶媒：20％メタノール→100％メタノール
インジェクト量：25μ1
・ζ裟1
運・蓼鍾・哩「「睡
u’「j  1
4 5 67 8 o ■    9 ■ 14・● ・・…・ P8… 16・・・…
T           ・ 蕗
C 辱     ． 曜    、  ．
4 嘩            郵 i           誕  季            ・ 郵                          昏
【図21】ベトナムツバキのHPLC分析チャート
   （数字はフラクション番号を表す）
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【図22】100％メタノール上清層の分画
F17 Fl 8
31
 承
）
120
100
80
  1
60 1
40 L
  3
20 ［
o
O．1 1
i＋1
1＋2 1
i＋3i   I＋41一宙黷T 1
i．一e－6
1＋7 1
1．s 1・
’一“一一一 X 1
i＋10  11
1＋12 ii
i 一一 一131
’ ＋一 14i
1 一． 一 1s1
  16 ，i
L＿凸＿171
@．18
【図23】ベトナムツバキ分画物のα一グルコシダーゼ阻害活性
         （基質：マルトース）
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【図24】ベトナムツバキ分画物のα一グルコシダーゼ阻害活性
         （基質：スクロース）
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図23、24の結果から、フラクション2に強いα一グルコシダーゼ阻害活性が確認されたので、フ
ラクション2に100％メタノールを加え、10，000rpmで約5分遠心し、上清と沈殿物に分画した
（図25）。図26には両フラクションを同容量に溶解して、それを原液として段階希釈してα一グル
コシダーゼ阻害活性を調べた結果を示した。濃度1は各フラクションの原液を意味する。
33
1000／oメタノール遠心分離
、b載－ 沈殿物
【図25】Frction2の分画
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     【図26】ベトナムツバキ分画物のα一グルコシダーゼ阻害活性
              （基質：マルトース）
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図26に示したとおり、上清に強いα一グルコシダーゼ阻害活性が確認できたので、これをさらに
Sep Pack CNカートリッジを用いて水層と100％メタノール層に分画した。この2フラクションにつ
いてα一グルコシダーゼ阻害活性試験を行った。結果を図27に示した。各フラクションを同容量
に溶解して、それを原液として段階希釈した。濃度1は各フラクションの原液を意味する。
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【図27】ベトナムツバキ分画物のα一グルコシダーゼ阻害活性
         （基質：マルトース）
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図27の結果から、これ以上の分離は困難と考えて、一段階前の100％メタノール層を用いて
NMR分析を行った。その結果、没食子酸様の部分構造と思われるものが確認され、活性成分は、
ポリフェノールの一種であることが予想された。活性成分の特定にはより大量のサンプルを処理し
て検討する必要があると考えている。
“トナムツバ 2
酸エチル
水層
1．3
酢酸エチル層
 O．5
水ノブタノール Ooメタノール’ヘキサン
水層
O．7
ブタノール層
 o．
ヘキサン層
 O．lg
75010メタノールll OOOIoメタノール
100％メタノール
  O．lg
t 沈殿物
30％メタノールll OOOIoメタノール
100910メタノール
HPLC 20910メタノール→1 00910メタノーワレ
Fl F3 F17 11 F18
100010メタノール遠心分離
m’ ’
QO4 沈殿物
水Il OOOIeメタノール
水層
O．oo3g
 【図28】ベトナムツバキの分画スキーム
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3－5．考察
 ベトナムツバキはマルトース、スクロース負荷時において血糖値上昇を抑制したが、グルコース
負荷時では血糖値上昇抑制作用が見られなかった。このことから、ベトナムツバキは二糖である
マルトース、スクロースを単糖に加水分解するα一グルコシダーゼの活性を阻害することによって
腸管からの糖吸収を抑制していることが示唆された。さらにベトナムツバキが小腸からのグルコー
ス吸収抑制作用を有するならば、グルコース負荷時に血糖値上昇抑制作用が見られるはずだが、
そのような結果は得られなかった。このことからも、ベトナムツバキがグルコース吸収抑制作用を有
することは考えられず、デンプンの消化過程においてグルコースに分解される前までの過程を阻
害していることが示唆された。
 また、〈十グルコシダーゼ阻害活性があると報告されているグァバ葉茶とベトナムツバキのα一グ
ルコシダーゼ阻害活性を比較したところ、ベトナムツバキのメタノール抽出物は同程度もしくは高
い阻害活性を示した（図9、10）。グァバはグァバポリフェノールを有効成分としてく十グルコシダー
ゼ阻害活性を有する特定保健用食品としてすでに販売されている。これと同程度または高いα一
グルコシダーゼ阻害活性を示したベトナムツバキは有効性の高い新規素材であることが期待され、
今後、有効成分の同定を進めるとともにヘルスフードとしての有用性を検討していく必要がある。
 血糖値上昇抑制作用を示す成分の特定を進めた結果、比較的極性の高い画分にα一グルコ
シダーゼ阻害活性が確認され、NMR分析の結果、ポリフェノールの一種であることが推測され
た。
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第4章 ブルーエルフィンの血糖値上昇抑制効果
4－1．はじめに
 ブルーエルフィン（Clerodendrum ugandense）は、クマツヅラ科の植物で、熱帯、亜熱帯地域
に生息する。5～9月にかけて蝶々のような花を咲かせることから、バタフライフラワーとも呼ばれ、
観賞用として親しまれている。これまでにその生理作用についての報告はなく、生薬として用いら
れているとの報告もない。
【図27】ブルーエルフィン
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4－2．ブルーエルフィン（Clerodendrtmi ugandense）の抽出
1）メタノール抽出物
ブルーエルフィンの葉を細かく切断し、約10倍量のメタノールに一晩浸漬したものを減圧乾固し
たものをサンプルとして用いた。収率は7％であった。
2）エタノー一一一ル抽出物
メタノールの代わりにエタノールを用いて上記と同様の方法で調製した。収率は3．6％であった。
3）70℃乾燥熱水抽出物
ブルーエルフィンの葉を70℃で一晩乾燥させたものを約200倍量の蒸留水で煮沸した。沸騰後
1時間煮沸したものを濾過し、減圧乾固したものをサンプルとして用いた。乾燥体からの収率は、
36．4％であった。
4－3．ブルーエルフインの血糖値上昇抑制効果
1－1）糖負荷試験：25）
 6～9週齢の雄性ddYマウス（n＝6～8）（日本SLC）を購入し、固形飼料（MRストック、日本
農産工業）で一週間飼育した後実験に用いた。実験前日から24時間絶食させ、水のみを与え
た。糖質としてマルトース（和光純薬）、スクロース（和光純薬）、グルコース（和光純薬）めみを
経口投与したコントロール群と、サンプルとそれぞれの糖質の混合溶液を単回経口投与したサ
ンプル投与群に群分けをした。投与量はマルトース、グルコースがそれぞれ1，000mg／kgに対
して、スクロースは2，000mg／kgを蒸留水1m1に溶解して胃内へ直接経口用ゾンデにて投与
した。経口投与直前、経口投与後30，60，90，120分時において、マウスから尾採血を行い、
抗凝固剤添加（ヘパリン0．2uni七s／tube）のマイクロチューブ（0．6 ml）に血液約10 F1を採血し
た。採血した血液サンプルはただちに10，000rpmで約1分間遠心をかけ、遠心し終わった血
液サンプルの血漿を2Flとり、96ウェルプレートに分注しこれを測定試料とした。血漿中のグル
コース濃度測定にはグルコースCHテストワコー（ムタロターゼ・GOD法）（和光純薬）を使用し、
492nmフィルターで吸光度の測定を行った。また、同一ウェル上にサンプルと酵素液を加え
ないウェルを作り、この吸光度を酵素反応率0％（A）、サンプルのみを加えていないウェルを酵
素反応率100％（B）とし、以下の式によって酵素反応率を求めた。
酵素反応率＝｛（サンプルを入れたwellの吸光度）一（A）｝／｛（B）一（A）｝×100
統計処理にはStudent’sのbtestを用いた。
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1－2）結果
図28に示すようにマルトース投与後、コントロール群は30分かけてピークに達する。マルトース
投与前の空腹時血糖値は130土8mg／dl、マルトース投与後30分の血糖値は296士9 mg／dlであ
った。ブルーエルフィンのメタノール抽出物500mg／kgをマルトースと混合して経口投与した群に
おいても投与後30分にピークに達している。ブルーエルフィンのメタノール抽出物投与群の投与
後30分の血糖値は222±12 mg／dlであり（図28）、コントロL一一一ル群に対して血糖値上昇が有意に
抑制された。
スクロース投与後、コントロール群は30分かけてピークに達する。スクロース投与前の空腹時血
糖値は110±2mg／d1、スクm・一一一ス投与後30分の血糖値は201士10 mg／d1であった。同様に、ブ
ルーエルフィンのメタノール抽出物500mg／kgをスクロースと混合して経口投与した群において
も投与後30分でピークに達している。ブルーエルフィンのメタノール抽出物投与群における投与
後30分の血糖値は177±7mg／dlであり（図29）、コントロール群に対して血糖値上昇が有意に
抑制された。
グルコース投与後、コントm・一一ル群は30分かけてピークに達する。グルコース投与前の空腹時
血糖値は82圭5mg／dl、グルコース投与後30分の血糖値は242圭15 mg／dlであった。同様に、
ブルーエルフィンのメタノール抽出物500mg／kgをグルコースと混合して経口投与した群におい
ても投与後30分でピークに達している。このときの血糖値は168±11 mg／dlであり（図30）、コント
ロール群に対し、ブルーエルフィン投与群は血糖値上昇の抑制を示さなかった。
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      【図28】マルトース負荷時にブルーエルフィンが血糖値に与える影響
 ddYマウス6週齢♂を使用し、◆：コントロール群（n＝8）マルトース1，000 mg／kg◇：ブルーエ
ルフィン投与群（n＝8）マルトース1，000mg／kgとブルーエルフィン500 mg／kgを混合させたもの
を七回投与した。その後30、60、90、120、240分の血糖値を測定した。
投与量は1mlである。（＊＊＊p〈0．005 vs control、mean±S．E）
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      【図29】スクロース負荷時にブルーエルフィンが血糖値に与える影響
 ddYマウス6週齢♂を使用し、◆：コントロール群（n＝8）スクロース2，000 mg／kg◇：ブルーエ
ルフィン投与群（n＝8）スクロース2，000mg／kgとブルーエルフィン500 mg／kgを混合させたもの
を単回投与した。その後30、60、90、120、240分の血糖値を測定した。投与量は1mlである。
（ちp＜O．05 vs control、mean士S．E）
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     【図30】グルコース負荷時にブルーエルフィンが血糖値に与える影響
 ddYマウス6週齢♂を使用し、◆：コントn一ル群（n＝8）グルコース1，000 mg／kg◇：ブルーエ
ルフィン投与群（n＝8）グルコース1，000mg／kgとブルーエルフィン500 mg／kgを混合させたもの
を単回投与した。その後30、60、90、120、240分の血糖値を測定した。投与量は1mlである。
（＊＊＊p〈O．005vs control ． mean±S．E）
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2－1）マウス小腸由来α一グルコシダーゼ阻害活性試験28）
 8週齢の雄性ddYマウス（日本SLC）を使用し、24時間絶食させた後、頚椎脱臼で屠殺し
十二指腸、空腸、回腸を含む小腸を摘出した。氷冷した生理食塩水で軽くすすぎ摘出の際に
付着した血液を洗浄してから、氷冷した0．05％牛血清アルブミン含有0．1Mリン酸緩衝液（p
H＝7．0）12ml中でホモジネ・一トした。懸濁された小腸懸濁液を1，500×gでおよそ5分間遠
心分離しこれの上清をマウス小腸由来のα一グルコシダーゼとした。96ウェルプレートに0．05％
牛血清アルブミン含有0．1Mリン酸緩衝液（pH＝7．0）を100μ1と各種サンプルの希釈段階を
作製した。基質として83mMマルトースもしくは166 mMスクロースを50μ1と、マウス小腸由
来α一グルコシダーゼ50μ1を添加し20分間インキュベートした。マルターゼおよびスクラーゼ活
性はそれぞれの基質から分解されたグルコース量で測定した。グルコースの定量にはグルコー
スCHテストワコーキットを用いた。また、同一ウェル上にサンプルと酵素液を加えないウェルを
作り、この吸光度を酵素反応率0％（A）、サンプルのみを加えていないウェルを酵素反応率
100％（B）とし、以下の式によって酵素反応率を求めた。
酵素反応率＝｛（サンプルを入れたwellの吸光度）一（A）｝／｛（B）一（A）｝×100
2－2）結果
 ブルーエルフィンの葉メタノール抽出物がマウス小腸由来α一グルコシダーゼ活性に与える影
響について調べた。
基質にマルトースを用いた場合、サンプルの最高濃度が0．2mg／m1の時、反応率は85％、を
示した（図31）。
基質にスクロースを用いた場合、サンプルの最高濃度がO．2mg／mlの時、反応率は66％であ
った（図32）。
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【図31】ブルーエルフィンのα一グルコシダーゼ阻害活性（基質：マルトース）
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【図32】ブルーエルフィンのα一グルコシダーゼ阻害活性（基質：スクロース）
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4－4．ブルーエルフィンの熱水抽出物の血糖値上昇抑制効果
1－1）糖負荷試験25）
  7週齢の雄性ddYマウス（n＝6）（日本SLC）を購i入し、固形飼料（MRストック、日本農産工
業）で一週間飼育した後実験に用いた。実験前日から24時間絶食させ、水のみを与えた。糖質
としてマルトース（和光純薬）のみを経口投与したコントロール群とブルーエルフィンとそれぞれの
糖質の混合溶液を単回経口投与したブルーエルフィン投与群に群分けをした。投与量はマルト
ース1，000mg／kgを蒸留水1 mlに溶解して胃内へ直接経口用ゾンデにて投与した。経口投与
直前、経口投与後30，60，90，120分時において、マウスから尾採血を行い、抗凝固剤添加（ヘ
パリン0．2units／tube）のマイクロチューブ（0．6ml）に血液約10111を採血した。採血した血液サ
ンプルはただちに10，000 rpmで約2分間遠心をかけ、遠心し終わった血液サンプルの血漿を2
plとり、96ウェルプレートに分注しこれを測定試料とした。血漿中のグルコース濃度測定にはグル
コースCHテストワコー（ムタロターゼ・GOD法）（和光純薬）を使用し、492 nmフィルターで吸光
度の測定を行った。
統計処理にはStudent’sのbtestを用いた。
1－2）結果
図32に示すようにマルトース投与後、コントロール群は30分かけてピークに達する。マルトース
投与前の空腹時血糖値は122士3mg／dl、マルトース投与後30分の血糖値は283±17 mg／d1で
あった。ブルーエルフィンの熱水抽出物1000mg／kgをマルトースと混合して経口投与した群に
おいても投与後30分前ピークに達している。ブルーエルフィンの熱水抽出物投与群の投与後30
分の血糖値は214±6mg／dlであり（図33）、コントロール群に対して血糖値上昇が有意に抑制さ
れた。一方、グァバ葉茶1000mg／kgをマルトースと混合して経口投与した群においても投与後
30分にピークに達しているが、グァバ葉茶投与群の投与後30分の血糖値は273土4mg／dlであ
り、コントロール群との有意な差は見られなかった。
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  【図33】ブルーエルフィンの葉熱水抽出物とグァバ葉茶の血糖値上昇抑制作用の比較
 ddYマウス6週齢♂を使用し、◆：コントロール群（n＝6）マルトース1，000 mg／kg◇：ブルーエ
ルフィン投与群（n＝6）マルトース1，000mg／kgとブルーエルフィン熱水抽出物1，000 mg／kgを
混合させたもの△：グァバ葉茶投与群（n＝6）マルトース1，000mg／kgとグァバ葉茶1，000
mg／kgを混合させたものを単回投与したその後30、60、90、120分の血糖値を測定した。投与
量は1m1である。
           （＊＊＊p〈0．005vs control、mean土S．E）
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4－5．腸管からのグルコース吸収抑制効果
1－1）腸管グルコース吸収抑制試験
 8週齢の雄性ddYマウス（日本SLC）を使用し、24時間絶食した後、ネンブタール0．5 mgを
腹腔内投与し麻酔した．腹部を切開し、胃の胃底部から経口投与用ゾンデの挿入できる穴をあけ、
十二指腸に直接グルコースもしくはグルコースとサンプルの混合液を注入し、胃の幽門部と幽門
部から約15cmの腸管部分を絹糸で結紮した。その30分後に結紮した腸管部分を摘出し、腸管
の内容物を5mlの生理食塩水で洗い出し回収した。洗い出した腸管内容物のグルコース濃度
を測定し、腸管内のグルコース残率を算出した。また、糖負荷前と糖負荷30分後の血糖値測定
を行なった。グルコース濃度と血糖値の定量にはグルコースC llテストワコーキットを用いた（図
34）o
★血糖値測定★腸管内グルコース残量測定
   “、． グルコース1000・m・／kg＋
〉
ブルーエルフィン500 gn／㎏
   または1000mg／㎏
30分後 葦
 生理食塩水5ml／
グルコース濃度測定
丁
【図34】腸管でのグルコース吸収測定試験方法
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1－2）結果
マウスの十二指腸にゾンデを用いて直接グルコースもしくはグルコースとブルーエルフィンの葉
メタノール抽出物500mg／kgまたは1，000 mg／kgの混合液を注入し、絹糸で結紮した30分後
の腸管内のグルコース残率と結紮前後の血糖値を測定した（図35、36）。グルコースのみを投与
したコントロール群の投与30分後の血糖値は、352士12mg／dlであった。グルコースとともにブ
ルーエルフィン500mg／dlを投与した群では、219圭37 mg／dl、ブルーエルフィン1，000 mg／dl
投与した群では、148圭23mg／dlであり、コントロール群に比べ有意に低い値を示した。ま
た、そのときの腸管内内容物のグルコース残率を測定した結果、コントロール群では18±3％であ
ったのに対してブルーエルフィン500mg／dlでは44±5％、1，000 mg／kg投与では51±4％
とコントロール群に比べ有意に高い値を示した。
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      【図35】グルコース負荷時にブルーエルフィンが血糖値に与える影響
 ddYマウス6週齢6を使用し、◆：コントロール群（n＝4）グルコース1，000 mg／kg□1ブルーエ
ルフィン投与群（n＝4）グルコース1，000mg／kgとブルーエルフィン500 mg／kgを混合させたもの
△：ブルーエルフィン投与群（n＝4）グルコース1，000mg／kgとブルーエルフィン1，000 mg／kgを
混合させたものを単回投与した。その後30、60、90、120分の血糖値を測定した。投与量は1 ml
である。
（“〈O．05．““＊p〈O．005vs control ． mean±S．E）
50
60
 50
 ま
 掛40
K
占3・
ミ
K20
 10
o
＊＊＊
＊＊＊
コントロール 500mg／kg 1 OOOmg／kg
              【図36】腸管内グルコース残率
 ddYマウス6週齢♂を使用し、左：コントロール群（n＝4）グルコース1，000 mg／kg真中：ブルー
エルフィン投与群（nニ4）グルコース1，000mg！kgとブルーエルフィン500 mg／kgを混合させたも
の右：ブルーエルフィン投与群（nニ4）グルコース1，000mg／kgとブルーエルフィン1，000
mg／kgを混合させたものを単回投与した。投与後30分のグルコース残率を算出した。投与量は
1mlである。
（＊＊＊p〈O．005vs control ． mean±S．E）
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4－6．ブルーエルフィンのインスリン分泌促進効果
1－1）血中インスリン値測定
 6～9週齢の雄性ddYマウス（n＝6～8）（日本SLC）を購入し、固形飼料（MRストック、日本
農産工業）で一週間飼育した後実験に用いた。実験前日から24時間絶食させ、水のみを与えた。
グルコース（和光純薬）のみを経口投与したコントロール群と、ブルーエルフィンの葉メタノール抽
出物とグルコースの混合溶液を単回経口投与したブルーエルフィン投与群に群分けをした。投
与量はデンプン、ブルーエルフィン共にそれぞれ1，000mg／kgを蒸留水1mlに溶解して胃内
へ直接経口用ゾンデにて投与した。経口投与直前、経口投与後30，60，90，120，240分時にお
いて、マウスから尾採血を行い、抗凝固剤添加（ヘパリン0．6units／tube）のマイクロチューブ
（0．3ml）に血液約10111を採血した。採血した血液サンプルはただちに10，000 rpmで約1分
間遠心をかけ、遠心し終わった血液サンプルの血漿を2p1とり、96ウェルプレートに分注しこれを
測定試料とした。これをインスリン測定キット（EIAサンドイッチ法）（森永生科学研究所）を用いて、
492nmフィルターで吸光度の測定を行い、血漿中のインスリン濃度を測定した。
1－2）結果
 グルコース負荷と同時にブルーエルフィンを投与したときの血糖値変化と血中インスリン濃度に
及ぼす影響をみた。グルコース負荷時の血糖値変化は図37に示すような結果となった。コントロ
ールは空腹時血糖値82±9mg／d1、グルコース投与30分後の血糖値は264±21 mg／dlであっ
た。ブルーエルフィンをグルコースと混合して経口投与した30分後の血糖値は208±15mg／dl
であり、コントロールに対してグルコース負荷10、20、30分後の血糖値上昇が有意に抑えられた。
さらにこのときの血中インスリン濃度を測定した結果、コントロールの空腹時血中インスリン濃度は
0．4±0．09ng／ml、グルコース投与10分後の血中インスリン濃度は0．5土0．1 ng／mlであった（図
38）。ブルーエルフィンをグルコースと混合して経口投与した10分後の血中インスリン濃度は
1．3±0．18ng／mlであり、コントロールに対してグルコース負荷10分後の血中インスリン濃度は有
意に上昇していた。
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      【図37】ブルーエルフィンがグルコース負時に血糖値に与える影響
 ddYマウス雄の7週齢（平均体重約30 g）を使用し、◆：コントロール群（n＝8）グルコース
1，000mg／kg、◇：ブルーエルフィン投与群（n＝8）グルコース1，000 mg／kgとブルーエルフィン
500mg／kgを単回経口投与した。その後、10、20、30、90分の血糖値を測定した。
 （＊pく0．05、＊＊＜0．01vs control， mean±S．E）
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   【図38】ブルーエルフィンがグルコース負時に血中インスリン濃度に与える影響
 ddYマウス雄の7週齢（平均体重約30 g）を使用し、◆：コントロール群（n＝8）グルコース
1，000mg／kg、◇：ブルーエルフィン投与群（n＝8）グルコース1，000 mg／kgとグルコース500
mg／kgを単回経口投与した。その後、10、20、30、90分の血中インスリン濃度を測定した。
（deく0．05、＊＊★ p＜0．005 vs control， mean圭S．E）
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4－7．考察
 ブルーエルフィンの葉のメタノール抽出物が糖負荷時に血糖値上昇に及ぼす影響について調
べた結果、ブルーエルフィンはマルトース、スクロース、グルコース負荷時のすべての場合におい
て血糖値上昇抑制が見られた。また、マウスの小腸由来のα一グルコシダーゼ阻害活性を検討し
た結果、阻害活性は見られたが、活性阻害が弱かったことからもブルーエルフィンはα・グルコシ
ダーゼ阻害以外のメカニズムによっても血糖値上昇抑制作用を示すことが考えられた。
 また、加熱処理したブルーエルフィンの葉の血糖値上昇抑制効果を検討するため、ブルーエ
ルフィンの葉の熱水抽出物を用いて糖負荷試験を行ったところ、マルトースのみを投与した群に
比べ、マルトースとブルーエルフィンを混合した溶液を投与した群は、有意に血糖値上昇を抑制
することが示唆された。
 メタノール抽出物の糖負荷試験の結果、ブルーエルフィンはマルトース、スクロース、グルコー
スすべての糖負荷時において血糖値上昇を抑制した。そのため腸管からのグルコース吸収抑制、
あるいは小腸から吸収された後の細胞へのグルコース取り込み促進作用によって血糖値上昇を
抑制していることが強く示唆された。またそれらの作用を有すると同時に、ブルーエルフィンはマ
ルトースやスクロースの二糖を単糖に加水分解するく十グルコシダーゼ阻害活性を併用しているこ
とが示唆された。しかし、in vitroでのα一グルコシダーゼなどの消化酵素の活性阻害は見られな
かった。ゆえに、ブルーエルフィンは腸管からのグルコース吸収抑制、あるいはインスリン分泌促
進作用によって血糖値上昇を抑制している可能性が強く示唆された。そこで、ブルーエルフィン
の腸管からのグルコース吸収抑制効果を検討した結果、マウスの小腸に直接注入したグルゴース
とブルーエルフィンの混合液は、グルコースのみを注入したものと比較して、ブルーエルフィンの
濃度依存的に30分後では有意に高いグルコース残率を示した。この時の血糖値は、グルコース
のみを注入したものと比較して、グルコースとブルーエルフィンの混合液を注入したものは、ブル
ーエルフィンの濃度依存的に血糖値の上昇を抑制した。以上の結果から、ブルーエルフィンは小
腸からのグルコース吸収阻害によって血糖値上昇抑制に関与していることが示唆された。また、
血中インスリン値を測定した結果、グルコースのみを投与した群に比べ、グルコースとブルーエル
フィンの混合液を投与した群では血中インスリン値は有意に高い値を示した。
 これらの結果から、ブルーエルフィンの血糖値上昇抑制作用は、腸管からのグルコース吸収抑
制、あるいはインスリン分泌促進作用、α一グルコシダーゼ阻害活性によるものであることが示唆さ
れた。
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第5章 ブルーエルフィンの血糖値上昇抑制メカニズムの検討
5－1．はじめに
 前章で述べたように、ブルーエルフィンの血糖値上昇抑制メカニズムとして、腸管からのグルコース
吸収阻害が示唆された。さらに詳しいメカニズムの解明を図るため、ブルーエルフィンが腸管膜でのグ
ルコース取り込みに与える影響についての検討実験を行った。
 糖質の膜輸送は、能動輸送と促熱拡散を示す特異的な糖輸送担体（グルコーストランスポーター）
によって行われる。グルコースの刷子縁膜での吸収は、等方輸送体であるナトリウム依存性グルコー
ストランスポーター1（SGLTI）と細胞全体に存在する単一輸送体であるグルコーストランスポータ
ー2（GLUT2）によって行われる。通常、管腔内のグルコースはナトリウムイオンと共にSGLTIを
介して細胞内へと輸送される。食事の摂取などにより管腔内のグルコース濃度が高まると、
GLUT2によってもグルコース輸送が行われる27・28）（図39）。そこで本研究は、ブルーエルフィン
がこの二つのグルコーストランスポーターのどちらを阻害しているのかを調べることを目的として行
った。
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【図39】腸管におけるグルコーストランスポーター
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5－2．ブルーエルフィンのSG】ITI阻害作用
ブルーエルフィンのSGLT 1を介したグルコースの取り込み阻害についての検討を行うため、
SGLT 1のみを介して輸送されるミグリトールを用いた実験を行った。ミグリトール（Miglito1）とは、
グルコース類似構造を有する（図40）、α一グルコシダーゼ阻害剤である29）。ミグリトールは
GLUT2ではなく、主にSGLT 1のみを介し、小腸上部で吸収される特性を持つ。この特性を利
用して、in伽。でグルコースの代わりにミグリトールを負荷した場合のミグリトールの吸収量を調
べることで、ブルーエルフィンのSGLTI阻害作用について検討できると考えた。血中のミグリトー
ルの定量はグルコース定量キットでは測定出来なかったため、工夫を要した。文献的にヒトが経
口摂取した場合のミグリトールの血中濃度は2時間後に最大となり、ゆるやかに低下することが報
告されている。血漿中でのミグリトール検出法を工夫して、最終的にミグリトールの持つスクラーゼ
阻害活性指標に血漿中のミグリトール量を測定することに成功した。
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【図40】ミグリトールの構造式
1－1）フロリジン濃度検定試験
SGLT1はフロリジンによって特異的に阻害されることが知られている30）。ここではポジティブコン
トロールとして用いるフロリジンの用量検討をグルコース負荷試験により実施した。
 6～9週置の雄性ddYマウス（n＝5）（日本SLC）を購入し、固形飼料（MRストック、日本農産
工業）で一週間飼育した後実験に用いた。実験前日から24時間絶食させ、水のみを与えた。糖
質としてグルコース（和光純薬）1，000mg／kgのみを経口投与したコントロール群とフロリジン100
mg／kg、400 mg／kg、1000 mg／kgの混合溶液を単回経口投与したフロリジン投与群に群分けを
した。それぞれを蒸留水1mlに溶解して胃内へ直接経口用ゾンデにて投与した。経口投与直前、
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経口投与後2時間において、マウスから尾採血を行い、抗凝固剤添加（ヘパリンO．2
units／tube）のマイクロチューブ（0．6 ml）に血液約10111を採血した。採血した血液サンプルは
ただちに10，000rpmで約2分間遠心をかけ、遠心し終わった血液サンプルの血漿を2111とり、
96ウェルプレートに分注しこれを測定試料とした。血漿中のグルコース濃度測定にはグルコース
CIIテストワコー（ムタロターゼ・GOD法）（和光純薬）を使用し、492 nmフィルターで吸光度の測
定を行った。統計処理にはS七udent’s btestを用いた。
1－2）結果
 グルコース投与後、コントロール群は30分かけてピークに達した。グルコース投与前の空腹時
血糖値は109±7 mg／dl、グルコース投与後30分の血糖値は252±10 mg／dlであった。同様に、
フロリジン100mg／kgをグルコースと混合して経口投与した群においても投与後30分でピーク
に達している。このときの血糖値は223圭6mg／dlであり（図41）、コントロール群に対し、フロリジン
100mg／kg投与群は有意な血糖値上昇抑制作用を示した。フロリジン400 mg／kgをグルコース
と混合して経口投与した群においても投与後30分の血糖値は166±8mg／dlであり、さらにフロリ
ジン1，000mg／kgをグルコースと混合して経口投与した群においても投与後30分の血糖値は
113±5mg／dlであり、コントロール群に対してフロリジン濃度依存的に有意に血糖値上昇抑制作
用を示した。
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       【図41】マルトース負荷時にフロリジンが血糖値に与える影響
 ddYマウス6週齢6を使用し、◆：コントロール群（n＝5）グルコース1，000 mg／kg□：フロリジン
投与群（n＝5）グルコース1，000mg／kgとフロリジン100 mg／kg△：フロリジン投与群（n＝5）グル
コース1，000mg／kgとフロリジン400 mg／kg◇：フロリジン投与群（n＝5）グルコース1，000
mg／kgとフロリジン1，000 mg／kgを混合させたものを単回投与した。その後30、60、90、120分
の血糖値を測定した。
投与量は1mlである。（㌔〈O．05、＊＊＜0．001、 kx＊p〈0．005 vs control、mean±S．E）
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1－3）ミグリトールの血漿中濃度確認試験
ミグリトール投与後の経時的な血漿中濃度を測定し、採血時間の検討を行った。
7週齢の雄性ddYマウス（n＝1）（日本SLC）を購入し、固形飼料（MRストック、日本農産工業）
で一週間飼育した後、ブルーエルフィンのSGLTI阻害活性試験に用いた。実験前日から24時
間絶食させ、水のみを与えた。ミグリトール1，000mg／kgを蒸留水1m1に溶解して投与し、胃内
へ直接経口用ゾンデにて投与した。経口投与直前、経口投与後30分、120分、240分において、
マウスから尾採血を行い、抗凝固剤添加（ヘパリン0．2units／tube）のマイクロチューブ（0．6 m1）
に血液約30111を採血した。採血した血液サンプルはただちに10，000rpmで約2分間遠心を
かけ、遠心し終わった血液サンプルの血漿を10plを、0．05％牛血清アルブミン含有0．1Mリン
酸緩衝液（pH＝7．0）を100μ1の入った96ウェルプレートに入れた。基質として166 mMスクロ
ースを50μ1と、マウス小腸由来α一グルコシダーゼ50μ1を添加し30分間インキュベートした。ス
クラーゼ活性はそれぞれの基質から分解されたグルコース量で測定した。グルコースの定量には
グルコースC llテストワコーキット（ムタロターゼ・GOD法）（和光純薬）を使用し、492 nmフィルタ
ーで吸光度の測定を行った。統計処理にはStudent’s btestを用いた。
1－4）結果
ミグリトールの血漿中濃度は、投与後120分でピークとなることが示唆された（図42）。マウスに
おけるデータはないが、これは健康成人男子（6例又は12例）に空腹時にミグリトールを経口投
与したとき、血漿中ミグリトールは投与後2～3時間で最高値に達し、半減期は約2時間であった
29）との報告に一致した。よって、本研究では、採血時間をミグリトール投与後2時間とした。
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           【図42】血漿中ミグリトール量の経時的変化
ddYマウス7週齢6（nニ1）を使用し、ミグリトール1，000 mg／kgを投与した。その後30、120、
240分のα一グルコシダーゼ阻害活性を測定した。
投与量は1mlである。
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1－5）ブルーエルフィンのSGLT 1阻害活性試験
ミグリトールの血中濃度ピークがミグリトール負荷の2時間後であること、その量をスクラーゼ阻
害活性で測定できることを確認したため、これら条件でブルーエルフィンのSGLTI阻害活性を
検討することにした。ポジティブコントロールにはフロリジンを用いた。
 6～9週齢の雄性ddYマウス（n＝7）（目減SLC）を購入し、固形飼料（MRストック、日本農産
工業）で一週間飼育した後実験に用いた。実験前日から24時間絶食させ、水のみを与えた。
糖質としてミグリトール（三和化学）1，000mg／kgのみを経口投与したコントロール群とミグリトー
ル1，000mg／kgとブルーエルフィン500 mg／kgの混合溶液を単回経口投与した群、ミグリトー
ル1，000mg／kgとフロリジン400 mg／kgの混合溶液を単回経口投与した群、ブルーエルフィン
500mg／kgのみを投与した群に群分けをした。それぞれを蒸留水1mlに溶解して胃内へ直接
経口用ゾンデにて投与した。経口投与直前、経口投与後2時間において、マウスから尾採血を
行い、抗凝固剤添加（ヘパリン0．2units／tube）のマイクロチューブ（0．6 ml）に血液約30 plを
採血した。採血した血液サンプルはただちに10，000rpmで約2分間遠心をかけ、遠心し終わ
った血液サンプルの血漿を10plを、0．05％牛血清アルブミン含有0．1Mリン酸緩衝液（pH＝
7．0）を100μ1の入った96ウェルプレートに入れ、血漿の希釈段階を作製した。基質として166
mMスクロースを50μ1と、マウス小腸由来α一グルコシダ一身50μ1を添加し20分間インキュベ
ートした。スクラーゼ活性はそれぞれの基質から分解されたグルコース量で測定した。グノkコー
スの定量にはグルコースCHテストワコーキット（ムタロターゼ・GOD法）（和光純薬）を使用し、
492nmフィルターで吸光度の測定を行った。統計処理にはStudent’s btestを用いた。
1－6）結果
各誌においてサンプル投与前の血漿は、Ct 一グルコシダーゼ阻害活性を示さないが、ミグリトールの
みを投与した群では反応率は41％を示した。ミグリトールとフロリジンの混合液を投与した群の投与2
時間後の反応率は73％であり、ミグリトールのみを投与した群に対し有意にα一グルコシダーゼを阻
害した。このことから、フロリジンがSGLT 1を阻害してミグリトール吸収を抑制したことがわかる。また、ミ
グリトールとブルーエルフィンの混合液を投与した群の反応率は52％であり、ミグリトールとフロリジン
の混合液を投与した群に対して有意に低い値を示した。この値はミグリトール投与群に対して有意差
が見られなかったことから、この濃度のブルーエルフィンによるSGLT 1の阻害はないと判断した。また、
ブルーエルフィンのみを投与した群では反応率は97％であったことから、ブルーエルフィンに含まれ
るα一グルコシダーゼ阻害作用成分は、この実験系では作用していないと考えられる（図43）。
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         【図43】ブルーエルフィンがSGLT 1に与える影響
 ddYマウス6週置♂を使用し（nニ7）、Mig：ミグリトール1，000 mg／kg Mig＋B：ミグリトール
1，000mg／kgとブルーエルフィン400 mg／kg Mig＋Phlo：ミグリトール1，000 mg／kgとフロリジン
400mg／kg B：ブルーエルフィン500 mg／kgを混合させたものを単回投与した。その2時間後
のα一グルコシダーゼ阻害活1生を測定した。
投与量は1mlである。（＊＊＊p＜0．005 vs Mig＋Phlo、mean±S．E）
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5－2．考察
 SGLTI阻害剤であるフロリジンの濃度検定試験の結果、100 mg／kg、400 mg／kg、1，000 mg／kg
全ての濃度において有意に血糖値の上昇を抑制した。また、フロリジンの濃度依存的に血糖値の上
昇が抑制されていることが確認された。
ブルーエルフィンのSG：LT 1阻害活性を調べるため、SGLT 1のみを通過するミグリトールのみをマウ
スに投与した群と、ミグリトールとブルーエルフィンの混合液を投与した群での、ミグリトールの血中移
行量を比較した。ミグリトールの定量は、α一グルコシダーゼ阻害活性によって測定した。また、ポジテ
ィブコントロールとしてミグリトールとSGLTI阻害剤であるフロリジンの混合液を投与した群、ネガティ
ブコントロールとして、ブルーエルフィンのみを投与した群も用意した。
 投与前の反応率は、ミグリトールのみの投与群、ミグリトールとブルーエルフィンの混合液の投与群、
ブルーエルフィンのみの投与群において有意な差は見られなかったが、ミグリトールとフロリジンの混
合液を投与した群においては、前述した3つの群に対して有意に高い値を示した。これは、採血の際
に血漿が溶血したことが原因と考えられる。
 投与2時間後の反応率は、ミグリトールのみを投与した群に対して、ミグリトールとフロリジンの混合
液を投与した群は有意に高い値を示した。一方、ミグリトールとブルーエルフィンの混合液を投与した
群では、ミグリトールのみを投与した群との間に有意な差は見られなかった。また、ミグリトールとブル
ーエルフィンの混合液を投与した群は、ミグリトールとフロリジンの混合液を投与した群に比べ、有意
に低い値を示した。以上の結果より、ブルーエルフィンはフロリジン様のSGLTI阻害活性を有さない
ことが示唆された。よって、腸管からのグルコース吸収阻害には、GLUT2の関与によるメカニズムが
推測された。
 グルコーストランスポーターに関するより明確な考察を行うためには、ブルーエルフィンの濃度とフロ
リジンの濃度を検討する必要があるが、今回ミグリトールを用いた新しい試みによりその可能性を示す
ことができたと考えている。今後GLUT2を介した取り込みに対する影響を確認する必要がある。
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第6章総括
 本研究ではα一グルコシダーゼ阻害活性を有する新規食品素材の探索を目的とし、ベトナムツ
バキのメタノール抽出物、ブルーエルフィンのメタノール抽出物が血糖値上昇に及ぼす影響とそ
の有効成分の特定、また作用メカニズムについて検討を行った。
1．ベトナムツバキの血糖値上昇抑制効果
 ベトナムツバキのメタノール抽出物に血糖値上昇抑制効果が見出された。ベトナムツバキはマ
ウス小腸由来のα一グルコシダーゼ活性を顕著に阻害した。さらにill viVO単回糖負荷試験にお
いてブルーエルフィンはマルトース、スクロース、負荷時において血糖値上昇を抑制したが、グル
コース負荷時では血糖値上昇を抑制しなかった。このことから、ベトナムツバキはα一グルコシダ
ーゼ阻害活性を有し、これによって血糖値上昇を抑制していることが示唆された。
2．ブルーエルフィンの血糖値上昇抑制効果
ブルーエルフィンはマルトース、スクロース、グルコース負荷時のすべての場合において有意に
血糖値上を抑制した。また、マウスの小腸由来のα一グルコシダーゼ阻害活性を検討した結果、
阻害活性は見られたが、阻害活性が弱かったことからもブルーエルフィンはα一グルコシダーゼ阻
害活性以外のメカニズムによっても血糖値上昇抑制作用を示すことが考えられた。そこで、ブル
ーエルフィンの腸管からのグルコース吸収抑制効果を検討した結果、ブルーエルフィンの濃度依
存的に有意にグルコースの吸収を抑制した。また、血中インスリン値を測定したところ、ブルーエ
ルフィンは血中インスリン値も有意に上昇したことから、ブルーエルフィンの血糖値上昇抑制作用
は、α一グルコシダーゼ活性阻害、腸管からのグルコース吸収抑制、インスリン分泌促進によること
が示唆された。
3．ブルーエルフィンのSGLT I阻害活性
ミグリトールとブルーエルフィンの混合液を投与した群は、ミグリトールとフロリジンを投与した群
に対して有意に低い反応率を示した。しかし、ミグリトールとブルーエルフィンを投与した群とミグリ
トールのみを投与した群との問に有意な差は見られなかった。以上の結果より、ブルーエルフィン
は、血中へのミグリトールの移行を阻害していないことが示唆された。よって、ブルーエルフィンは
SGLT 1阻害活性を有さず、 GLUT2からのグルコース吸収を阻害していることが推測された。
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 以上ここで研究をした2種類の食品素材は、同じスクリーニングで見出したが、メカニズムの解
明を行う過程で別々の作用機序を有することが明らかとなった。関与する成分も異なっていると考
えられることから、今後の研究が待たれる。α一グルコシダーゼ阻害作用を有する成分にはトウチ
エキス、グァバ葉ポリフェノールが知られており、これを含む食品として特定保健用食品が市販さ
れている。また、特定保健用食品もある。今後より詳細なメカニズム解明や成分の解明を行うこと
で、本研究で見出したベトナムツバキとブルーエルフィンの2種ともにヘルスフードとしての利用
が期待される。
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